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Abstract 



Disclosed are stable liquid products as consisting essentially of at least one finely dispersed physiologically 
U^SSS!SSS£Si as disperse phas'e; glycerol I or glycero. ^th^rasoon^ous 
phase; and esters of ascorbic acid with long-chain fatty acids as an emulsifier and stabilizer. 
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© Stabile, f liissige Praparate f ettldslicher Substanzen 

@ Stabile fliissige Praparate, enthaltend als wesentliche 
Bestandteile „ 

a) mindestens eine feindispergierte physiologlsch vertragli- 
che fettldsliche Substanz als disperse Phase 

b) Glycerin oder Glycerin im Gemisch mit Wasser als auBere 
Phase unter Verwendung von 

c) Estern der Ascorbinsaure mit langkettigen Fettsauren als 
Emulgator und Stabilisator. 
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Beschreibung 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue FlUssig-For- 
mulierungen von fettldslichen Substanzen sowie ein 
Verfahren zu deren Herstellung. Diese physiologisch 5 
vertr&glichen Zubereitungen finden insbesondere Ver- 
wendung in flussigen Lebens- und Futtermitteln. 

Wasserdispergierbarkeit und Feinverteilung von fett- 
ldslichen physiologisch wirksamen Stoffen ist erforder- 
lich, urn die Substanz dem Organismus in gut resorbier- 10 
barer Form zur Verfugung zu stellen. Im allgemeinen 
werden geeignete Praparate hergestellt, indem der fett- 
losliche oder in einem eBbaren 01 gel6ste Stoff in eine 
schutzkolloidhaltige Wasserphase einemulgiert wird, 
die gegebenenfalls zusatzlich einen Emulgator enthalt. 15 
Das Schutzkolloid umhUllt die fettlosliche Phase, stabili- 
siert die Dispersion und ist verantwortlich fur die notige 
Wasserdispergierbarkeit. Als Schutzkolloide werden 
haufig Gelatine, Gummi arabicum, Dextrin, Starke und 
andere aus naturlichen Quellen gewonnene Stoff e ver- 20 
wendet. Ihnen alien ist gemeinsam, daB sie gegen mikro- 
biologischen Verderb anfallig sind und iiber einen lan- 
geren Zeitraum in der Regel nur in getrockneter Form 
gelagert werden konnen, es sei denn, man setzt der For- 
mulierung ein Konservierungsmittel zu. Dies ist aber in 25 
vielen Fallen nicht erwiinscht. Aus diesem Grunde 
schlieBt sich nach erfolgter Dispergierung haufig ein 
Trocknungsschritt an, auch dann, wenn das Praparat fur 
den Einsatz in einem flussigen Medium gedacht ist und 
daher eine fliissige Formulierung wegen der einfache- 30 
ren Einarbeitung vorzuziehen ware. 

Eine Moglichkeit, den mikrobiellen Verderb eines 
Produktes zu vermeiden, besteht darin, der waBrigen 
Phase hohe Zuckerkonzentrationen zuzusetzen. In der 
deutschen Patentschrift DE 23 63 534 wird die Herstel- 35 
lung von entsprechenden zuckerhaltigen flussigen Vita- 
min- und Carotinoid-Praparaten beschrieben, wobei 
physiologisch unbedenkliche Emulgatoren wie Lecithin 
oder Ascorbylpalmitat zur Stabilisierung verwendet 
werden. Ein Nachteil von solchen Produkten ist aber die 40 
Kristallisationsneigung des Zuckers oder Zuckeralko- 
hols, z. B. bei Lagerung des Produktes bei niedrigen 
Temperaturen, was zu unerwunschten Inhomogenitaten 
fuhrt. Auflerdem ist infolge des hohen Zucker- oder 
Zuckeralkoholgehaltes eine gute FlieBfahigkeit nicht 45 
immer gewahrleistet. Diese Nachteile konnen vermie- 
den werden, wenn als auBere Phase ein flQssiger und 
physiologisch unbedenklicher Polyalkohol, wie Glycerin 
verwendet wird. 

Die europaische Patentschrift EP 03 61 928 be- 50 
schreibt die Herstellung von extrem feinteiligen Emul- 
sionen mit einem Glycerin/Wasser-Gemisch als auBere 
Phase, wobei als Emulgatoren Phospholipide oder 
nicht-ionogene Emulgatoren verwendet werden. Die in 
den Beispielen genannten Emulsionen unterliegen nur 55 

uber einen Zeitraum von 3 Monaten keinen Verande- 



japanischen Patentschrift JP 5 81 28 141 wird ferner die 
Herstellung von in Weichgelatine-Kapseln abgefiillten 
Carotinoid-Emulsionen auf Basis von Glycerin oder an- 
deren mehrwertigen Alkoholen beschrieben. Die in den 
Beispielen verwendeten Emulgatoren sind ebenfalls 
nicht-ionogene Emulgatoren, und als weiterer Nachteil 
ist der relativ niedrige Wirkstoff-Gehalt zu werten. 

Es bestand daher die Aufgabe, fliissige Praparate fett- 
loslicher Substanzen vorzuschlagen, die Uber einen lan- 
gen Zeitraum (> 6 Monate) stabil sind und die genann- 
ten Nachteile nicht haben. 

Diese Aufgabe wurde erfindungsgemaB gelost mit 
Praparaten enthaltend als wesentliche Bestandteile 



rungen. 

Andere Patentschriften, die die Verwendung von 
Polyalkoholen in carotinoid- oder vitaminhaltigen 
Emulsionen beschreiben, sind entweder auf die zusatzli- 60 
che Verwendung eines Alkohols wie Ethanol (JA 
47 25 220), oder eines nicht-ionogenen Emulgators wie 
Polyglycerinfettsaureester (JP 6 12 60 860) oder von 
beiden ( J P 1 39 935) angewiesen. 

In vielen Formulierungen, insbesondere fur den Le- 65 
bensmittelbereich, sind aber die Ingredienzien Alkohol 
und nicht-ionogene Emulgatoren nicht erwiinscht bzw. 
lebensmittelrechtlich nicht allgemein zugelassen. In der 



a) mindestens eine feindispergierte physiologisch 
vertragliche fettlosliche Substanz als disperse Pha- 
se 

b) Glycerin oder Glycerin im Gemisch mit Wasser 
als auBere Phase unter Verwendung von 

c) Estern der Ascorbinsaure mit langkettigen Fett- 
sauren als Emulgator und Stabilisator. 

Als physiologisch vertragliche fettldsliche Substanzen 
kommen z. B. die fettldslichen Vitamine A, D, E oder It, 
sowie Carotinoide, wie Canthaxanthin, Astaxanthin, Ze- 
axanthin, Lycopin. Apocarotinal und insbesondere 0-Ca- 
rotin in Betracht Carotinoide sind in der Natur weitver- 
breitete Farbpigmeme, die in vielen Nahrungsmitteln in 
feinstverteilter Form enthalten sind und ihnen eine cha- 
rakteristische Farbung verleihen. Neben ihrer allseits 
bekannten Pro-Vitamin-A-Wirkung sind sie deswegen 
auch als Farbstoffe fiir die Lebensmittel-, Futtermittel- 
und pharmazeutische Industrie von Interesse. Die Far- 
bungen, die durch hoherprozentige Carotinoid-Prapa- 
rate (z.B. 10%ige Trockenpulver) erzielt werden, dek- 
ken in der Regel den Bereich orange bis rot ab. Hoher- 
prozentige p-Carotin-haltige Praparate gemaB der vor- 
liegenden Erfindung zeichnen sich demgegenUber durch 
einen brillianten Gelbton, wie er fUr viele Lebensmittel 
gewunscht wird, sowie eine hohe Farbkraft aus. Dar- 
uberhinaus kommen als fettlosliche Substanzen Glyceri- 
de von mehrfach ungesattigten Fettsauren, wie Weize- 
nol, Sonnenblumenol, Maiskeimdl etc. oder Mischungen 
der genannten Ole in Betracht. SchlieBlich sind ganz 
allgemeine, beliebige fettlosliche Substanzen als Be- 
standteil der Praparate geeignet, die eine physiologische 
Rolle im menschlichen oder tierischen Organismus spie- 
len und aufgrund ihrer Wasserunsloslichkeit in der Re- 
gel zu Emulsionen oder wasserdispergierbaren Trok- 
kenpulvern verarbeitet werden. 

Die Konzentration der physiologisch vertraglichen 
fettldslichen Substanzen betragt in der Regel 1 bis 
50 Gew.-%, vorzugsweise 10 bis 40 und insbesondere 20 
bis 30 Gew.-%, bezogen auf die Praparate. Das an sich 
schwerlCsliche p-Carotin ist jedoch in der Regel in Kon- 
zentrationen von 1 bis 20 Gew.-% vorzugsweise 5 bis 
15 Gew.-%, bezogen auf die Praparate enthalten. 

Die Menge des Glycerins betragt im allgemeinen 99 
bis 50. vorzugsweise 80 bis 60 Gew,-%, bezogen auf das 
Praparat, wobei das Glycerin teilweise durch Wasser 
ersetzt sein kann im Bereich des Gewichtsverhai misses 
Glycerin : Wasser von 100 : 0 bis 50 : 50. 

Als Ester der Ascorbinsaure sind vor allem die Ester 
der Ascorbinsaure mit Oe- bis Cis-Fettsauren zu nen- 
nen, insbesondere Ascorbylpalmitat. 

Die Wirkung des Ascorbylpalmitats als Emulgator 
kann durch Bildung eines Salzes, insbesondere Alkali- 
salzes, in der Regel das Natriumsalz noch gesteigert 
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werden, wobei Natronlauge in der Regel in der 0,5- bis 
1 molaren Menge zugesetzt wird. 

Ascorbylpalmitat ist ein in der Lebens- und Futter- 
mittelindustrie breit einsetzbarer, physiologisch unbe- 
denklicher Emulgator, der darUber hinaus auch antioxi- 
dativ wirkt, eine Eigenschaft, die bei Carotinoiden und 
vielen Vitaminen die Stabilitat erhoht. Der antioxidative 
Effekt laBt sich bekanntermaBen dadurch noch steigern, 
daB der fettldslichen Phase zusatzlich Tocopherol bei- 
gemischt wird. 

Die erfindungsgemaBen Praparate konnen in an sich 
bekannter Weise hergesteilt werden, wie etwa durch 
Einemulgieren der wirkstoffhaltigen Fettphase in die 
Glycerin-Phase. 

Die Dispersionen zeichnen sich durch hohe Stabilitat, 15 
auch in waBrigen Systemen wie z. B. in Getranken mit 
saurem pH, aus. Ein weiterer Vorteil der erfindungsge- 
maBen Praparate besteht darin, daB sie - auch bei ho- 
hem Anteil an fettldslicher Substanz - eine geringe 
Trubung aufweisen, was bei bestimmten Lebensmitteln, 20 
gewunscht wird. 

TeilchengroBen der dispersen Phase liegen unter 
5 [im, insbesondere unter 0,5 urn FettlSsliche Substan- 
zen im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind insbe- 
sondere fettlosliche Vitamine, z. B. Vitamin A, D, E und 
K, sowie auch Fette aus mehrfach ungesattigte FettsSu- 
ren und Carotinoide. 

Das Verhaltnis der wirkstoffhaltigen Olphase zu den 
anderen im Produkt befindlichen Stoffen betragt in der 
Regel von 1 % : 99% bis 50% : 50% und ist abhangig von 30 
den Eigenschaften der zu dispergierenden fettldslichen 
Substanz sowie von der Anforderung an eine gleichma- 
Bige und feine Verteilung. 

Die neuen stabilen, flUssigen Praparate eignen sich 
hervorragend zur einfachen und exakten Dosierung fur 35 
den Zusatz von z. B. von Vitaminen zu flussigen Lebens- 
oder Futtermitteln oder im Falle des P-Carotins zum 
Farben von Getranken z. B. Limonaden. 
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Beispiel 1 

In einem 1000 ml Becherglas werden 450 g Glycerin 
vorgelegt, 4,8 g einer 3molaren NatronlaugelSsung zu- 
gegeben und die Mischung in einem Wasserbad auf 
75°C erwarmt. Nach Zugabe von 6 g Ascorbylpalmitat 
wird mit einem Magnetriihrer so lange geruhrt, bis eine 
fast klare Losung entstanden ist. Mittels einer Zahn- 
kranzdispergiermaschine (z.B. Ultraturrax®) werden 
205 g D/L-a-Tocopherolacetat im Laufe von 5 Minuten 
einemulgiert 

Die erhaltene Emulsion wird auf 30° C abgekuhlt und 
anschlieBend durch einmalige Passage Uber einen Hoch- 
druckhomogenisator bei 800 bar homogenisiert Die 
Emulsion weist eine mittlere TeilchengroBe von 0,2 \im 
und einen Tocopherolacetat-Gehalt von 30% auf. 

Beispiel 2 

Wie far Beispiel 1 beschrieben wird aus 480 g Glyce- 
rin, 3,2 g 3-molarer Natronlauge, 4 g Ascorbylpalmitat 
und 130g Vitamin-A-Palmitat eine Emulsion herge- 
steilt, indem die Mischung zunachst mit einem bei 60° C 
5 Minuten lang emulgiert wird. Die Emulsion wird an- 
schlieBend auf 40° C abgekuhlt und durch einmalige Pas- 
sage durch einen Hochdruckhomogenisator bei 800 bar 
homogenisiert Man erhalt so eine Emulsion mit einer 
mittleren Teilchengrdfle von 03 urn und einem Wirk- 
stoff-Gehalt von 20% Vitamin-A-PalmitaL 



Wie far Beispiel 1 beschrieben wird aus 450 g Glyce- 
rin, 4,8 g 3-molarer Natronlauge, 6 g Ascorbylpalmitat 
und 205 g Sonnenblumenol eine Emulsion hergesteilt, 
indem die Mischung zunachst mit einem bei 60° C 5 Mi- 
nuten lang emulgiert wird. Die Emulsion wird anschlie- 
Bend auf 30° C abgekuhlt und durch einmalige Passage 
durch einen Hochdruckhomogenisator bei 800 bar ho- 
mogenisiert. Man erhalt so eine Emulsion mit einer mitt- 
leren TeilchengroBe von 03 urn und einem Olanteil von 
30%. 

Beispiel 4 

a) In einem 100 ml Becherglas werden 56 g destil- 
liertes Wasser und 5,6 g 3-molare Natronlauge in 
einem Wasserbad auf 60° C erwarmt. Dann werden 
7 g Ascorbylpalmitat zugegeben und die Mischung 
mit einem Magnetruhrer so lange geruhrt, bis eine 
fast klare Losung entstanden ist. 

b) 385 g Glycerin wird in einem Wasserbad auf 
60° C erwarmt und mit der nach a) hergestellten 
Losung unter langsamem Rtthren mit einem Ma- 
gnetrahrer gemischt. 

c) 75 g 3-Carotin, 5,6 g a-Tocopherol und 166 g 
fraktioniertes Kokosol (Miglyol® 810) (Fa. Hills, 
Troisdorf) werden in einen 500 ml Rundkolben ein- 
gewogen und in einem Olbad, das auf 185° C tempe- 
riert ist, aber einen Zeitraum von 25 Minuten unter 
Ruhren mit einem Paddelruhrer erhitzt, wobei das 
P-Carotin in Losung gent 

d) Die gemaB c) hergestellte Losung wird mittels 
einer Zahnkranzdispergiermaschine (z. B. Ultratur- 
rax®) uber einen Zeitraum von 2 Minuten in die 
nach b) hergestellte Losung einemulgiert. Die er- 
haltene Emulsion wird auf 50° C abgekuhlt und an- 
schlieBend durch einmalige Passage aber einen 
Hochdruckhomogenisator bei 800 bar homogeni- 

40 siert 

Die erhaltende Emulsion weist eine mittlere Teilchen- 
groBe von 0,2 urn und einen p-Carotin-Gehalt von 
10,4% auf. 

Patentansprache 

1. Stabile flussige Praparate, enthaltend als wesent- 
liche Bestandteile 

a) mindestens eine feindispergierte physiolo- 
gisch vertragliche fettlosliche Substanz als di- 
sperse Phase 

b) Glycerin oder Glycerin im Gemisch mit 
Wasser als auBere Phase unter Verwendung 

55 von 

c) Estern der Ascorbinsaure mit langkettigen 
FettsSuren als Emulgator und Stabilisator. 

2. Stabile flUssige Praparate gemaB Anspruch 1, 
enthaltend als wesentliche Bestandteile 

60 a) 1 bis 50 Gew.-%, bezogen auf das flUssige 

Praparat mindestens einer physiologisch ver- 
tragliche fettlaslichen Substanz ausgewahlt 
aus Vitamin A, D, E oder K oder deren Deriva- 
ten, Carotinoiden und Glyceriden von polyun- 
65 gesattigten Fettsauren, 

b) 99 bis 50 Gew.-%, bezogen auf die Prapara- 
te, Glycerin oder Glycerin/Wasser im Verhalt- 
nis von 100 : 0 bis 50 : 50, und 
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c) 0,2 bis 5 Gew.-%, bezogen auf die Praparate, 
an Estern der Ascorbinsaure mit Fettsauren 
mitl6bisl8C-Atomen. 

3. Stabile fliissige Praparate gemafl Anspruch 1, 
enthaltend die physiologisch vertragliche fettlosh- 5 
chen Substanzen in TeilchengrdOen kleiner 5 urn 

4. Verfahren zur Herstellung von stabilen flussigen 
Praparaten gemafi Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man Glycerin, gegebenenfalls im Ge- 
misch mit Wasser, einen Ester der Ascorbinsaure 10 
mit einer langkettigen Fettsaure, gegebenenfalls 
unter Zusatz von Natronlauge, im molaren Verhah- 
nis zum Ester von 0 bis 1 und die physiologisch 
vertragliche fettl6sliche Substanz miteinander 
emulgiert und die Emulsion unter erhdhtem Druck 15 
homogenisiert. 

5. Verwendung von Praparaten gemaB Anspruch 1 
als Zusatz zu flussigen Lebensmitteln oder Futter- 
mitteln. 

20 
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